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The analysis of publications from the last 5 years is presented in this review.  These articles describe 
the relationship of glutathione transferase (GST) with mammary tumors. Most of these works are dedicated 
to investigating the genotypic relationship between GST and neoplasms in human. The most common are 
single nucleotide polymorphism of GSTP1 Val105Ile (rs1695) and gene deletions GSTM1 and GSTT1. 
Several publications describe polymorphisms of GSTM3(rs4970737), GSTM4 and GSTA5. These 
polymorphisms (especially GSTP1 Val105Ile) are associated with the risk of mammary tumors, overall 
survival and relapse in patients of some ethnic groups. This is as a result of reduced enzymatic activity of 
GST and disturb of ability to detoxify substrates. Some studies demonstrate that single nucleotide 
polymorphism of GSTP1 Val105IIe is associated with a better response to chemotherapy and overall 
survival of patients, but no association with genotypes of GSTM1 and GSTT1. The injections of 
carcinogenic compounds into the tissue of mammary gland or its feeding to rats leed to decrease of GST 
activity and to development of tumors. The increased expression of GST in breast cancer cell lines leeds to 
increase of the resistance of these cells against various chemical compounds therefore the enzyme catalyzes 
the binding of these compounds to glutathione and this prevent their negative effects and is necessary for the 
formation of conjugates. Such increased expression of GST indicates on the resistance of breast cancer cell 
lines in particular to the action of drugs, which reduces their therapeutic effect. This is shown on cell lines 
BT474, MCF-7, MCF-7/ADR, MCF-7/ADR-1024, MCF-10A, MDA-MB-231, MDA-MB-468 and T47D. 
Chemical compounds (including antitumor drugs), that reduce the activity and/or expression of GST, can 
have a cytotoxic effect on these cells. Mammary tumors associated with epigenetic changes that do not 
change the sequence of nucleotides in GST genes. The methylation of the GSTP1 promoter decreases an 
expression of protein in mammary tissue and increases a risk of cancer in different ethnic groups. 
Compounds increase the level of expression of genes when they are able to lower the level of methylation or 
to affect demethylation. Polymorphisms of GST genes, their association with response to chemotherapy and 
overall survival of patients, expression of GST and it dependence on the action of anticancer drugs, 
methylation of GST promoter are associated with diagnosis, prognosis, and treatment of mammary 
neoplasms. 
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Глутатіонтрансфераза та пухлини молочної залози 
 
О.М. Федець, І.М. Курляк 
 
Львівський національний університет ветеринарної медицини та біотехнологій імені С.З. Ґжицького, м. Львів, 
Україна 
 
В огляд представлений аналіз публікацій за останні 5 років по вивченню взаємозв’язку глутатіонтрансферази (GST) з пухлина-
ми молочної залози. Більшість з них стосуються людини і присвячені дослідженню генотипової залежності між GST та цими 
новоутвореннями. Серед поліморфізмів найчастіше зустрічаються однонуклеотидний поліморфізм GSTP1 Val105Ile (rs1695) і 
делеції генів GSTM1 та GSTT1, є окремі публікації про поліморфізми GSTM3 (rs4970737), GSTM4 і GSTA5. Ці поліморфізми (особ-
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ливо GSTP1 Val105Ile) пов’язані з ризиком раку молочної залози, загальним виживанням та рецидивами у хворих в окремих етніч-
них групах внаслідок пониження ензиматичної активності і порушення здатності до детоксикації субстратів. Окремі дослі-
дження вказують, що однонуклеотидний поліморфізм GSTP1 Val105IIe пов'язаний з кращою реакцією на хіміотерапію та високим 
загальним виживанням хворих. Проте не виявлено такого зв’язку з генотипами GSTM1 і GSTT1. В результаті ін’єкцій, або згодо-
вування канцерогенних сполук в тканинах молочної залози щурів значно понижується активність GST і розвиваються новоутво-
рення. Підвищена експресія GST в культурах клітин молочної залози надає стійкості цим клітинам до дії різних хімічних сполук 
тому, що ензим каталізує зв’язування цих сполук з глутатіоном і це запобігає їх негативному впливу, та є необхідним виведення з 
клітин утворених кон’югатів. Така підвищена експресія GST в культурах клітин раку молочної залози свідчить про підвищення 
стійкості цих клітин, зокрема до дії лікарських препаратів, що зменшує їх терапевтичних ефект. Це показано на культурах клі-
тин BT474, MCF-7, MCF-7/ADR, MCF-7/ADR-1024, MCF-10A, MDA-MB-231, MDA-MB-468 і T47D. Хімічні сполуки, які понижують 
активність та/або експресію GST, зокрема протипухлинні препарати, здатні проявляти цитотоксичний ефект на ці клітини. 
Новоутворення молочної залози пов’язані також з епігенетичними змінами при яких не змінюється послідовність нуклеотидів в 
генах GST. В результаті метилювання промотора GSTP1 понижується експресія протеїну в тканині молочної залози і підвищу-
ється ризик раку в різних етнічних груп. Сполуки, які здатні понизити рівень метилювання, або впливають на деметилювання, 
підвищують рівень експресії цього гену. Поліморфізми окремих генів GST, їх зв’язок з реакцією на хіміотерапію і загальним вижи-
вання хворих, рівень експресії GST та її залежність від дії протипухлинних препаратів, метилювання промотора GST пов’язані з 
діагностикою, прогнозом розвитку та лікуванням новоутворень молочної залози. 
 
Ключові слова: глутатіон, поліморфізм, новоутворення, рак. 
 
Глутатіонтрансфераза (EC 2.5.1.18; RX:glutathione 
R-transferase). Це група ензимів з широкою субстрат-
ною специфічністю. R може бути аліфатичною, аро-
матичною чи гетроциклічною групою, а Х – сульфат-
ною, нітрильною або галоїдною групою. Каталізують 
також приєднання аліфатичних епоксидів та аренок-
сидів до глутатіону (GSH), відновлення глутатіоном 
поліолнітрату до поліолу та нітрилу, певні реакції 
ізомеризації та взаємообміну дисульфіду (IUBMB 
Enzyme Nomenclature). 
Вперше глутатіонтрансфераза (GST) була частково 
очищена з печінки щура і встановлені деякі її власти-
вості ще у 1961 році (Booth et al., 1961). У ссавців 
виявлені різні класи цієї групи: A, K, M, O, P, S, T, Z 
та родина MAPEG (Hayes et al., 2005). Перша праця, у 
якій були представлені результати досліджень ензиму 
в організмів, які мали новоутворення, була опубліко-
вана у 1984 році (Balkwill et al., 1984). На сьогодні 
розвинувся напрямок по вивченню взаємозв’язку GST 
з новоутвореннями молочної залози, тобто увага дос-
лідників зосереджена на ролі ензиму в патологічних 
процесах Представлена праця є оглядом публікацій за 
останні 5 років. Більшість з них стосуються людини і 
присвячені дослідженню генотипової залежності між 
GST та новоутвореннями молочної залози. 
Поліморфізм GST 
У жінок з Китаю однонуклеотидний поліморфізм 
(SNP) GSTP1 Val105Ile (rs1695) асоціювався з підви-
щеним ризиком до раку молочної залози серед носіїв 
гетерозигот A/G та A/G+G/G, ніж у гомозиготних 
носіїв G/G порівняно з контролем A/A. Авторами 
була встановлена також різниця в асоціації між rs1695 
та раком молочної залози серед білих, африканців та 
азіатів, що можна пояснити різними етнічними озна-
ками цих груп населення (Pan et al., 2016). 
У жінок з Єгипту, в результаті оцінки генетичного 
поліморфізму GSTP1 Val105Ile (rs1695), виявлена 
знижена частота алеля Val серед пацієнтів з раком 
молочної залози порівняно зі здоровими (22,9% проти 
32,5%) (Al-Harras et al., 2016). 
У жінок з Китаю з гетерозиготними поліморфіз-
мами GSTP1 Val105Ile (rs1695) або катехол-О-
метилтрансферази (rs4680) встановлена понижена 
ензиматична активність і порушена здатність до дето-
ксикація субстратів. Однак активність іншого ензиму 
може зростати, як компенсаційний механізм, так, що у 
осіб, які були гетерозиготними або для GSTP1, або 
для катехол-О-метилтрансферази не встановлено 
підвищеного ризику раку молочної залози. Подвійні 
гетерозиготні генотипи для GSTP1 і для катехол-О-
метилтрансферази одночасно мали більш високий 
ризик раку молочної залози. Це пояснюється тим, що 
у осіб, які були двогетерозиготними як для катехол-О-
метилтрансферази, так і для GSTP1 може бути пору-
шений компенсаційний механізм. Встановлено, що 
чим більша кількість варіантів алелів GSTP1 і кате-
хол-О-метилтрансферази, тим сильніше зменшується 
здатність до детоксикації субстратів, що призводить 
до підвищення ризику раку молочної залози. Тобто 
комбінація алелей GSTP1 та катехол-О-
метилтрансферази пов’язана з ризиком раку молочної 
залози. Причому жінки з гомозиготним генотипами 
для GSTP1 або катехол-О-метилтрансферази мали 
більш високий ризик раку молочної залози, ніж особи 
з генотипами дикого типу. У досліджуваних пацієнтів 
не виявлено зв’язку поліморфізму GSTM3 (rs4970737) 
з раком молочної залози (Qiu et al., 2019). 
За результатами досліджень серед жінок популяції 
Мізо в північно-східній Індії встановлено, що полі-
морфізм GSTP1 Val105Ile (rs1695) пов’язаний із 
сприйнятливістю до раку молочної залози, проте не 
виявлено такого зв’язку для поліморфізму GSTP1 
Val114Ala (rs1138272). Суттєво підвищений ризик 
раку молочної залози у жінок з делецією гомозигот-
них генів GSTM1 та/або GSTT1 і на це впливало також 
споживання копченого м’яса та овочів (Kimi et al., 
2016). 
За даними мета-аналізу, у якому було проаналізо-
вано результати досліджень 10 067 хворих, та 12 276 
здорових жінок, не встановлено суттєвої асоціації 
нульового поліморфізму GSTM1 та GSTT1 з ризиком 
раку молочної залози. Якщо врахувати етнічну при-
належність, то ризик раку молочної залози був біль-
ший для азіатів, проте не виявлено значної асоціації 
для білих, або змішаної етнічної групи. Поліморфізм 
GSTP1 Val105Ile (rs1695) не був пов'язаний з ризиком 
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раку молочної залози у загальний групі. Проте він 
може збільшити ризик раку молочної залози для бі-
лих, але не для азіатів (Song et al., 2016). 
Не виявлено взаємозв’язку між ризиком раку мо-
лочної залози у жінок з Йорданії та делеціями генів 
GSTT1 і GSTM1 та поліморфізмом гена GSTP1 
Val105Ile (rs1695). Проте є припущення що поєднання 
між поліморфізмами GSTM1 та GSTP1 може бути 
пов’язане з розвитком і прогресуванням цього захво-
рювання (Al-Eitan et al., 2019). 
Період виживання у жінок з раком молочної зало-
зи був на 6,2 і 8,1 місяців довший, якщо у них були 
присутні генотипи GSTT1 і GSTM1, ніж у тих в кого 
були нульові генотипи. Проте поліморфізм GSTP1 
Val105Ile (rs1695) не був пов’язаний із загальним 
виживанням цих пацієнтів (Zhang et al., 2017). 
При дослідженні генетичних поліморфізмів GST у 
жінок із північного сходу Мексики виявлено, що під-
вищений ризик раку молочної залози пов'язаний з 
поліморфізмом делеції гену GSTM1, асоціацій між 
генотипами GSTT1, GSTP1 та GSTM3 та ризиком но-
воутворення не спостерігалось (Jaramillo-Rangel et al., 
2015). 
Bansal et al. (2015) виявили, що нульові генотипи 
GSTM1 і GSTT1 мали захисний ефект для розвитку 
карциноми молочної залози, та що немає зв'язку між 
виживанням, рецидивом захворювання, факторами 
ризику і поліморфізмами генів GSTM1 та GSTT1. 
Для діагностики раку молочної залози важливо та-
кож враховувати SNP-SNP взаємодії різних генів, які 
підтримують шляхи кон’югації GSH. За даними 
(Wang et al., 2017) взаємодії GSTM1, GSTM4, GSTP1 і 
GSTA5 були вищими в 1,5 рази при підвищеному 
ризику раку молочної залози. 
Не встановлено зв’язку між комбінованим впли-
вом поліморфізмів GSTT1 і GSTM1 на ризик раку 
молочної залози у жінок (Miao et al., 2019). 
У жінок з імуногістохімічно позитивною експресі-
єю GSTP1 в тканинах пухлин молочної залози був 
кращий прогноз, ніж у жінок з негативною експресі-
єю. З вищою позитивною експресією GSTP1 була 
пов’язана нижча клінічна стадія захворювання (Chen 
et al., 2017). 
GST та реакція на хіміотерапію 
За даними Li et al. (2018) GSTM1 не нульового ге-
нотипу відіграє захисну роль у прогресуванні раку 
молочної залози у жінок, якщо не проводили хіміоте-
рапію. Такі пацієнти мали кращий результат вижи-
вання порівняно з аналогами дикого типу. Проте, 
якщо проводили хіміотерапію, то ефект був менший, 
тобто ці пацієнти мали меншу користь від хіміотера-
пії. 
При дослідженні генотипів GSTM1 0/1, GSTT1 0/1 
та GSTP1 Val105IIe (rs1695) у жінок з Китаю, яким 
діагностували рак молочної залози, встановлено, що 
генотип G/G GSTP1 Val105IIe (rs1695) був пов'язаний 
з кращою реакцією на хіміотерапію та високим зага-
льним виживанням (Yuan et al., 2015). 
Подібні дослідження в жінок з регіону внутрішня 
Монголія в Китаї, яким діагностували рак молочної 
залози, показали, що пацієнти з генотипом G/G 
GSTP1 Val105IIe (rs1695) та нульовим генотипом 
GSTM1, швидше за все, мали слабку реакцію на хіміо-
терапію і у них встановлено кореляцію із скорочен-
ням загального виживання (Wang & Huang, 2015). 
У дослідженнях Wang et al. (2015) нульовий гено-
тип GSTM1 також асоціювався з кращою реакцією на 
хіміотерапію. Однак не спостерігали суттєвого зв'язку 
між поліморфізмами GSTT1 та GSTP1 і реакцією на 
хіміотерапію та загальним виживанням у пацієнтів із 
раком молочної залози. 
У мета-аналізі 7506 пацієнтів не було виявлено 
суттєвого зв’язку між поліморфізмом GSTP1 та пух-
линною реакцією на хіміотерапію. Поліморфізм 
GSTP1 був пов’язаний з підвищеною токсичністю, 
особливо у пацієнтів, які отримували хіміотерапію та 
були оперовані. Не виявлено асоціації між поліморфі-
змом GSTP1 та токсичністю внаслідок променевої 
терапії та хірургічного втручання. GSTP1 відіграє 
роль у зниженні токсичності пацієнтів, які отримують 
променеву терапію в результаті якої утворюються 
активні форми кисню, проходить пероксидація ліпідів 
і клітин зазнають окисного стресу (Ma et al., 2017). 
За даними імуногістохімічного аналізу GSTP1 не 
був достатнім маркером для прогнозування терапев-
тичного ефекту хіміотерапії ерибуліном у жінок з 
метастатичним раком молочної залози (Kashiwagi et 
al., 2017). 
Тканини пухлин молочної залози людини мали 
підвищену стійкість до дихлорацетату (використову-
ється для протиракової терапії) в результаті підвище-
ної експресії GSTZ1, яка перетворює дихлорацетат до 
його неактивного метаболіту гліоксилату (Jahn et al., 
2016). Підвищена експресія GST у тканинах пухлин 
молочної залози, порівняно із здоровою тканиною, 
виявлена також методом 2D-електрофорезу (Al-Dhabi 
et al., 2016). 
У тканині молочної залози щурів в результаті 
ін’єкцій в неї 7,12-диметилбензантрацену, активність 
GST знижувалась з 2,59 ± 0,23 до 1,38 ± 0,10 мкмоль 
1-Cl-2,4-динітробензену/хв/мг протеїну та розвива-
лись новоутворення (Deepalakshmi et al., 2016). Поді-
бні результати отримали Balamurugan et al. (2017) – 
2,44 мкмоль 1-Cl-2,4-динітробензену/хв/мг протеїну 
проти 4,71 у контрольній групі, а етаноловий екстракт 
водоростей Hypnea musciformis зменшував негатив-
ний ефект 7,12-диметилбензантрацену шляхом відно-
влення антиоксидантної системи, що захищає молоч-
ну залозу від цього канцерогену. За даними Prasanna-
kumari et al. (2017) внаслідок згодовування щурам 
7,12-диметилбензантрацену активність GST у тканині 
молочної залози також понижувалась більше ніж 
вдвічі (з 43,742 ± 5,27 до 21,300 ± 5,86 мкмоль 1-Cl-
2,4-динітробензену/хв/мг протеїну). 
GST в культурах клітин 
Підвищена експресія GST в культурах клітин мо-
лочної залози надає стійкості цим клітинам до дії 
різних хімічних сполук тому, що ензим каталізує 
зв’язування цих сполук з GSH. Це запобігає їх негати-
вному впливу і необхідне для виведення з клітин 
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кон’югатів, які утворюються з GSH. Проте, підвищена 
експресія GST в культурах клітин раку молочної зало-
зи свідчить про підвищення стійкості цих клітин, 
зокрема до дії лікарських препаратів, що зменшує їх 
терапевтичних ефект. 
Експресія GSTP в клітинах раку молочної залози 
знижувала кількість внутрішньоклітинного доксору-
біцину шляхом детоксикації та деградації, викликаю-
чи стійкість до нього. Зменшена експресія GSTP збі-
льшувала внутрішньоклітинні кількості доксорубіци-
ну в ракових клітинах, що вказує на внесок детокси-
фікації GSTP в доксорубіцинову стійкість (Zhang et 
al., 2018). 
Експресія GSTP пов’язана з хіміорезистентністю у 
клітинах лінії раку молочної залози MCF-7 (Yang et 
al., 2017). 
У клітинах MCF-7/ADR (стійкі до адріаміцину), 
порівняно з клітинами MCF-7, за даними вестерн-блот 
аналізу встановлена підвищена експресія GSTP1, що 
надає стійкості до адріаміцину (Wang et al., 2015). За 
даними Tsou et al. (2015) GSTP була надмірно експре-
сована у клітинах MCF-7/ADR та MCF-7/ADR-1024 
порівняно з MCF-7. 
Клітини MCF-7/ADR мають більшу стійкість до дії 
адріаміцину, ніж MCF-7, за рахунок підвищеного 
рівня аутофагії в результаті взаємодії проліну123, 
лейцину160 і глутамату163 C-кінцевої ділянки GSTP1 
з p110 альфа-субодиницею фосфатиділінозитол-3-
кінази (Dong et al., 2019). 
У клітинах аденокарциноми раку молочної залози 
MDA-MB-231 підвищувалась експресія GSTP1 під 
дією гіпертицину, в той же час в клітинах MCF-7 
підвищувалась експресія глутатіонпероксидази  
(Theodossiou et al., 2017). 
В умовах in vitro клітини раку молочної залози 
BT474 проявляли підвищену стійкість до тамоксифе-
ну шляхом підвищення рівня експресії GSTP (Li et al., 
2017). 
Рівень GSH був збільшений у клітинах лінії MDA-
MB-468 (потрійно-негативний рак молочної залози – 
відсутня експресія генів рецепторів естрогену, проге-
стерону та тирозинової протеїнкінази erbB-2) порів-
няно з клітинами BT474. Це свідчить про метаболічну 
перевагу цих ракових клітин для усунення хіміотера-
певтичних препаратів, що сприяє їх резистентності 
(Stewart et al., 2016). 
Клітини MCF-10A, які були оброблені естрадіолом 
або 4-гідроксиестрадіолом мали в 7 разів збільшений 
рівень експресії GSTA1 мРНК, тобто GST мала захис-
ний ефект (Yager et al., 2015). 
Хімічні сполуки, які понижують активність та/або 
експресію GST здатні проявляти цитотоксичний 
ефект на клітини. 
В умовах in vitro генетична або фармакологічна ін-
активація GSTP1 погіршувала виживання клітин і 
пухлиногенез в клітинах потрійно-негативного раку 
молочної залози (Louie et al., 2016). 
Тритерпеноїди з Aglaia abbreviata проявляли цито-
токсичний ефект на клітини лінії раку молочної зало-
зи MCF-7, зокрема шляхом пониження експресії 
GSTP в цих клітинах (Cen et al., 2017). 
Селенвмісні засоби також проявляли цитотоксич-
ність по відношенню до клітин MCF-7 і знижували в 
них активність GST шляхом зв’язування з її активним 
центром (Krasowska et al., 2019). 
Екстракти Heracleum platytaenium, яка багата на 
фенольні сполуки та флавоноїди, інгібували актив-
ність GST на 38–47% і мали цитотоксичний ефект на 
клітини лінії раку молочної золози T47D (позитивна 
експресія рецепторів естрогену) (Telkoparan et al., 
2018). 
В результаті інгібування GST, як в чутливих, так і 
в стійких до ліків клітинах MCF-7, посилювалась 
активність протиракових препаратів, зокрема ядомі-
цину (Hall et al., 2015). 
Метилювання промотора GST 
Новоутворення молочної залози пов’язані також з 
епігенетичними змінами (не змінюється нуклеотидна 
послідовність генів). Зокрема гіперметилювання про-
мотора GSTP1 може бути використане як перспектив-
ний біомаркер раннього виявлення раку молочної 
залози. 
Bhat et al. (2017) припускають, що раннє виявлен-
ня метилювання промотра може бути використане для 
виявлення пухлини та визначення медикаментозної 
терапії з врахуванням статусу рецепторів естрогену та 
прогестерону. У жінок, які проживали в Кашмірі, 
гіперметилювання промотора гена GSTP1 було 
пов’язане із зниженою експресією протеїну, який 
кодується даним геном, метастазуванням лімфатич-
них вузлів, та стадією пухлин молочної залози. 
Гіперметилювання промотора GSTP1 у жінок з 
Китаю з доброякісними захворюваннями грудей було 
значно нижче, ніж у пацієнтів з раком грудей. Імуно-
гістохімічний аналіз показав, що експресія протеїну 
GSTP1 була відсутня, або помітно знижувалась у 
більшості пухлин з метильованим GSTP1, тобто вста-
новлена кореляція між метилюванням гена та зни-
женням рівня експресії протеїну (Wu et al., 2016). 
За даними мета-аналізу що включав 1647 хворих і 
559 здорових жінок встановлено, що при раку молоч-
ної залози була значно більша частота метилювання 
GSTP1. Етнічний аналіз показав, що існували статис-
тично вірогідні асоціації між метилюванням промото-
ра GSTP1 та підвищенням ризику раку молочної зало-
зи як серед білих так і азіатів, тоді як кореляція була 
сильнішою в азіатів, ніж у білих. Аберрантне мети-
лювання GSTP1 частіше спостерігалось у пацієнтів з 
пізньою стадією пухлин, порівняно з ранньою стаді-
єю. З ризиком раку молочної залози корелювало абе-
ррантне метилювання GSTP1 виявлене в тканинах та 
зразках крові. Метильована ДНК в крові мала пух-
линне походження. Тобто метильований GSTP1 в 
крові може відображати зміни пухлини (Fang et al., 
2016). 
В умовах in vitro у клітинах лінії раку молочної за-
лози MCF-7 куркумін інгібував метилювання промо-
тора GSTP1 шляхом блокування каталітичного тіола-
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ту ДНК метилтрансферази 1 і це призводило до по-
вторної експресії протеїну GSTP1 (Kumar et al., 2017). 
Отриманий з рослин стероїдний лактон вітаферин 
А впливав на метилювання гену GSTM1 в клітинах 
раку молочної залози MCF-7 в умовах in vitro, та під-
вищував рівень експресії цього гену в резутьтаті його 
деметилювання в клітинах MDA-MB-231 (Szic et al., 
2017). 
 
Висновки 
 
Поліморфізми окремих генів GST, їх зв’язок з реа-
кцією на хіміотерапію і загальним виживанням хво-
рих, рівень експресії GST та її залежність від дії про-
типухлинних препаратів, метилювання промотора 
GST пов’язані з діагностикою, прогнозом розвитку та 
лікуванням новоутворень молочної залози. 
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